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RESUMO 


À anestesia venosa total envolve a realização de infusão contínua de drogas, sendo o 
hipnótico mais utilizado para esse fim o propofol. Com o objetivo de aperfeiçoar a téc- 
nica, diferentes dispositivos foram sendo desenvolvidos para facilitar o uso da infusão 
contínua de drogas na anestesia. O propofol é uma droga lipossolúvel que se distribui 
pelos diferentes compartimentos corporais após ser infundido por via endovenosa e o 
modelo farmacocinético tricompartimental é o que melhor descreve esta distribuição 
pelos tecidos corporais. O modelo de Marsh marcou o início do uso comercial da anes- 
tesia alvo-controlada. Os tamanhos dos compartimentos corporais foram estimados 
pelo peso corporal total e as taxas de eliminação e de transferência intercompartimen- 
tais fixas. O modelo de Schnider surgiu após o advento da monitorização processada 
do eletroencefalograma. O modelo considera Vl e V3 fixos e independe do peso do 
paciente, levando em conta diferentes variáveis para o cálculo de V2. O modelo de 
Marsh não possui ajustes de acordo com a faixa etária e apresentou valores de con- 
centrações plasmáticas de propofol subestimados nos idosos. Um grande benefício do 
modelo de Schnider é o ajuste de doses e taxas de infusões de acordo com a idade. 
Dos modelos propostos neste artigo para comparação, não se vê superioridade de um 
sobre o outro no que diz respeito aos desfechos de hipnose e efeitos hemodinâmicos, 
desde que usados de forma adequada. O anestesista deverá utilizar aquele que esteja 
mais familiarizado com seu uso, evitando, assim, erros que possam colocar em risco a 
qualidade e segurança da anestesia. 


Palavras-chave: Anestesia Intravenosa; Propofol; Propofol/farmacocinética; Farma- 
cocinética. 


ABSTRACT 


The total venous anesthesia involves the realization of continuous drugs infusion, be- 
ing the most utilized hypnotic to this purpose, the propofol. Aiming to improve the tech- 
nigue, different tools were being developed to facilitate the use of continuous infusion 
drugs on anesthesia. Propofol it's a liposoluble drug that distributes itself through the 
corporal compartments after being intravenous infused and the tricompartimental mod- 
elit”s the one that best describes it. The Marsh model marked the beginning of the com- 
mercial usage of target-controlled anesthesia, the size ofthe corporal compartments 
were estimate by the total body weight and the elimination and intercompartmental 
transferences rates were consider fixed. The Schnider Model appears after the advent of 
electroencephalogram processed monitoring. The model considers V1 and V3 as fixed, 
does not depend of the weight, and takes in place different variables to the V2 calcula- 
tion. The Marsh model doesn't have adjustment according to age group and presents 
understated propofol plasmatic concentrations at the elderly age. A great benefit of 
Schnider model is the dose and infusion rates adjustment, according to the age, From 
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both proposed models in this article for comparison, is 

not perceived superiority one over the other concerning 
hypnosis and hemodynamic effects, provided that used 
appropriately. The anesthetist should use the one he is 

most acquainted to, avoiding then, mistakes that could 
put on risk the anesthesia and safeness. 


Key words: Anesthesia, Intravenous; Propofol; Propofol/ 
pharmacokinetics; Pharmacokinetics. 


INTRODUÇÃO 


A anestesia venosa total envolve a realização de 
infusão contínua de drogas, sendo o hipnótico mais 
utilizado para esse fim o propofol. Isso ocorre por 
suas características farmacocinéticas e farmacodi- 
nâmicas, o que justifica sua popularidade em todo o 
mundo. No princípio, o manejo das drogas venosas 
era empírico em uma questão de tentativa e erro ob- 
servando a relação dose-efeito. A infusão era ajusta- 
da de forma até que o máximo efeito desejado fosse 
alcançado com a mínima toxicidade. Múltiplas ques- 
tões como a duração do efeito após dose única, re- 
petida ou infusão contínua permaneciam obscuras.! 

Com o objetivo de aperfeiçoar a técnica, diferen- 
tes dispositivos foram sendo desenvolvidos para fa- 
cilitar o uso da infusão contínua de drogas na anes- 
tesia, desde a bomba de infusão comum até as mais 
recentes e modernas. Estas últimas utilizam cálculos 
matemáticos para infusão inicial e manutenção, de 
modo a atingir um plano anestésico adequado, es- 
tável e com os menores efeitos colaterais possíveis: 
infusão alvo-controlada (do inglês Target Controlled 
Infusion — TCD. Hoje, as bombas de TCI estão am- 
plamente disponíveis para o uso no dia a dia do 
anestesista em diferentes contextos. Com base em 
softwares que processam cálculos em tempo real 
utilizando equações matemáticas que descrevem a 
forma como o propofol se desloca entre os compar- 
timentos corporais, essas bombas são capazes de es- 
timar a concentração tanto no plasma como no local 
de efeito ou biofase.? 

Esses softwares utilizam dados da farmacociné- 
tica do propofol como distribuição, redistribuição 
e velocidade de eliminação (clearance). Assim, di- 
ferentes modelos farmacocinéticos surgiram e são 
específicos para cada droga. Este trabalho objetiva 
apresentar as características dos modelos para o 
propofol, Marsh e Schnider, analisando suas seme- 
lhanças e diferenças e, ainda, os aspectos práticos 
de seu uso, contribuindo para ampliar a segurança 
anestésica dos pacientes. 
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BREVE HISTÓRICO 


O surgimento do propofol na década de 1970 fez 
com que os pesquisadores estudassem o perfil dessa 
droga na hipnose. Permitiu a análise do tempo de des- 
pertar após doses únicas conhecidas e também após 
múltiplas doses, mostrando-se uma grande promessa 
e um dos mais atrativos perfis farmacológicos, já que 
se tratava de uma droga de curta duração e sem efeitos 
cumulativos. Manutenções anestésicas, mesmo com 
esquemas empíricos de infusão, foram acompanhados 
de rápida e clara recuperação do efeito da droga.>é 

Isso permitiu avanços no campo da farmacoci- 
nética clínica, área de análise quantitativa das con- 
centrações de drogas em fluidos corporais resultante 
do uso de doses clínicas. Essa foi a base para que, 
na década de 1980, ocorresse o desenvolvimento 
dos modelos matemáticos farmacocinéticos a se- 
rem utilizados como estatísticas descritivas para os 
processos que regem a distribuição e eliminação de 
medicamentos. Assim, buscam predizer o que pode 
acontece no plasma e na biofase após infusões veno- 
sas em bolus contínuas ou a combinação de ambas.” 

Diversos modelos já foram elaborados por dife- 
rentes autores. Utilizando-se de métodos especifi- 
cos, chegaram a estimativas diversas do tamanho 
dos compartimentos corporais, velocidades (chama- 
das constantes-K) de transferência entre eles e do 
clearance das drogas.? 


CONCEITOS FUNDAMENTAIS — 


Com o intuito de se compreender os modelos 
farmacocinéticos, faz-se necessário rever e reforçar 
alguns conceitos e fundamentos envolvidos para a 
realização de anestesia venosa. O propofol é uma 
droga lipossolúvel que se distribui pelos diferentes 
compartimentos corporais após ser infundido por 
via endovenosa. Por isso, seu comportamento é mais 
bem descrito pelo modelo farmacocinético tricom- 
partimental.” Nesse modelo, os compartimentos são 
didaticamente divididos em V1 (representado pelo 
sangue e órgãos ricamente vascularizados — com- 
partimento central), V2 (vísceras e músculos) e V3 
(tecido adiposo). As taxas de transferências entre 
dois compartimentos são representados pela cons- 
tante K. Exemplificando, K, seria a constante de 
transferência de Vl para V3 e K, o contrário. Já K,, 
representa a taxa de eliminação do fármaco e Ke0 a 
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velocidade com que a droga deixa Vl em direção à 
biofase! (Figura 1). 


Fármaco Biofase 
Ke0 
Compartimento Ka Compartimento K, Compartimento 
veses ———e a PR 
periférico lento central periférico rápido 
V, K Y, K 2 


y Ko 


Figura 1 - Modelo teórico tricompartimental da distri- 
buição do propofol. 


A distribuição rápida é considerada a saída da dro- 
ga do sangue para os tecidos mais vascularizados e a 
distribuição lenta para o tecido adiposo. E, ainda, o ter- 
mo redistribuição refere-se ao retorno das drogas dos 
tecidos para a circulação sanguínea. A biofase é o local 
onde os fármacos exercem as suas ações. No caso do 
propofol, seu efeito hipnótico é atingido pela ação no 
sistema nervoso central e, para isso, devem ser lipofíli- 
cos para atravessarem a barreira hematoencefálica. As- 
sim, os efeitos não são imediatos, mas precisam de um 
tempo para surgirem, e são proporcionais a essa taxa 
de transferência entre esses compartimentos. 

Esse tempo será maior quanto menor a velocida- 
de de passagem do medicamento do plasma para o 
receptor. Essa velocidade de transferência é chama- 
da de K,. O T1/2 K, representa o tempo necessário 
para que a concentração na biofase seja a metade da 
concentração no plasma. Assim, fármacos com T1/2 
K., curtos possuem K,, altos e início de ação rápido. 
Em determinado momento, ocorrerá o equilíbrio 
entre as concentrações do plasma e da biofase. O 
tempo necessário para que isso ocorra é chamado 
de histerese. Por definição, corresponde a 4,32 meias- 
-vidas do fármaco, logo, o tempo de histerese do pro- 
pofol, a partir de seu T1/2 Ke0 de 2,4 minutos, é em 
torno de 12 minutos.” 

Portanto, todos esses conceitos são incluídos 
para o desenvolvimento de um modelo farmacociné- 
tico de TCI como os do propofol. E tê-los bem conso- 
lidados é essencial para a compreensão e utilização 
com qualidade e segurança. 


BASES DA ANESTESIA 
VENOSA ALVO-CONTROLADA — 


A anestesia venosa alvo-controlada incorpora os 
conceitos explicitados anteriormente. Após um bolus 


inicial da droga, que serve para atingir o alvo desejado 
de forma mais rápida, ocorre a infusão contínua para 
se manterem estáveis as concentrações no plasma e na 
biofase, com o menor acúmulo possível em V2 e V3. 
Quando se administra um fármaco por via endoveno- 
sa com uma dose/massa conhecida, ocorrerá diluição 
dessa massa no volume do compartimento onde ela 
é colocada. Matematicamente, massa sobre volume 
fornecerá uma concentração que pode ser medida. 
Assim, com massa conhecida e concentração aferida, 
pode-se estimar o volume teórico de distribuição de 
uma droga de cada compartimento, V1, V2 e VS. 

Para facilitar, uniformizar e tornar prática sua utili- 
zação, esses volumes são correlacionados e descritos 
proporcionais ao peso do paciente. Isso permite o cál- 
culo do tamanho desses compartimentos por quilogra- 
ma de peso corporal. Nesse momento, surge um desa- 
fio de qual peso deve ser considerado: peso corporal 
real (PCR), peso corporal ideal (PCI) ou peso corporal 
magro (PCM). O método para quantificar o peso é um 
fator relevante para os cálculos farmacocinéticos nos 
modelos e mostrou-se determinante, principalmente 
nos extremos para as concentrações preditas no san- 
gue e na biofase. Apresentam-se as três formas mais 
citadas neste trabalho para identificar o peso a ser 
considerado. O PCR é considerado o peso corporal 
total (Total body weight — TBW), já o PCI (Ideal body 
weight — IBW) pode ser obtido, para os homens, a par- 
tir da fórmula PCI = 45,4 + 0,89 x (altura [cm] — 152,4) + 
4,5. Por fim, o PCM (Lean body mass — LBM) é definido 
pela fórmula de James que, para o sexo masculino, é 
PCM = 1,1 x peso — 128 x (peso/altura)?:; e para as mu- 
lheres, LBM = 1,07 x peso — 148 x (peso/altura)?. 

Definido o peso a ser utilizado, valem algumas 
considerações em relação ao K,, Ele pode ser variá- 
vel de acordo com o modelo escolhido e, por ser uma 
variável de velocidade, acabará determinando o tem- 
po em que a bomba entregará a dose administrada 
para se atingir a concentração escolhida, seja ela no 
plasma ou na biofase. Portanto, quanto maior foroK,, 
mais rápida é a velocidade com que a bomba entrega 
a dose programada, mais rápida é a transferência da 
droga para a biofase, menos droga é necessária no 
bolus inicial e menor o tempo para se atingir o efeito. 

Para exemplificar, basta recorrer aos modelos de- 
senvolvidos por Marsh. No primeiro deles, conhecido 
como Marsh Original, na década de 1990, o K, era 
de 0,26min", Assim, considerada uma velocidade de 
transferência baixa, o tempo para se atingir o efeito 
esperado na biofase era maior, o que tentava ser com- 
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pensado por mais bolus de droga, resultando em efei- 
tos hemodinâmicos maiores. Com o intuito de aper- 
feiçoamento, por volta do ano 2000, surgiu o Marsh 
Modificado (Fast Marsh), em que o K foi aumentado 
em torno de 4,5 vezes, passando para 1,2Imin”. Isso 
permitiu reduzir o bolus inicial, o tempo de entrega 
da dose, diminuindo o over-shooting plasmático, pro- 
porcionando menos tempo para se atingir o alvo.” 

O resultado final dos cálculos realizados pela 
bomba produzirá concentrações da droga no plasma 
e na biofase, o que está diretamente correlacionada 
aos efeitos desejados. Assim, pode-se calcular o regi- 
me de infusão necessário para obter-se o efeito clí- 
nico desejado e previamente programado utilizando 
dois alvos possíveis: concentração plasmática (modo 
plasma) ou na biofase (modo efeito).” 

Como descrito por Absalom et al.!, ao escolher 
pelo alvo plasmático, as infusões serão tituladas para 
manter a concentração plasmática desejada cons- 
tante. Sendo assim, o equilíbrio com o órgão efetor 
ocorrerá posteriormente de acordo com a histerese. 
A concentração plasmática aumentará progressiva- 
mente até o alvo escolhido e em momento algum 
ultrapassará esse alvo. A concentração na biofase 
será sempre menor que a plasmática e aumentará 
progressivamente até que o equilíbrio se estabeleça. 
Se o alvo é reduzido, a concentração plasmática cai- 
rá mais rapidamente que a da biofase até que o novo 
equilíbrio se estabeleça! 

Diferentemente, ao ter o órgão efetor como alvo, as 
bombas de TCI programam-se para atingir concentra- 
ções desejadas no alvo o mais rápido possível. Portan- 
to, a concentração plasmática aumentará inicialmente 
de forma rápida, atingindo valores superiores aos pro- 
gramados. Isso faz com que a concentração na biofase 
seja atingida mais rapidamente. Então, até que se es- 
tabeleça o equilíbrio, a concentração plasmática será 
maior do que na biofase. Ao cessar a infusão, ocorre 
diminuição da concentração plasmática e aumento da 
concentração no órgão efetor, atingindo o equilíbrio 
no valor estipulado. Se o valor-alvo for aumentado, no- 
vas infusões serão calculadas, se o valor for diminuí- 
do, cessa-se ou diminui-se a infusão para a redução 
da concentração. Ao diminuir o valor, a concentração 
plasmática será menor comparativamente à concen- 
tração no órgão-alvo até atingir novo equilíbrio.! 

A magnitude do aumento da concentração plas- 
mática é estimada essencialmente pelo K, e pela 
taxa de diminuição da concentração do fármaco no 
plasma. Quanto menor o K.» Maior seria o tempo 


0” 
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para se entregar a dose, prolongando o tempo para 
se atingir o efeito. Para tentar compensar esse fato e 
reduzir esse tempo, a dose de bolus inicial é maior, 
fazendo com que se atinjam maiores concentrações 
plasmáticas (over-shooting). 

Para validação e uso na prática clínica com se- 
gurança, é preciso garantir que as concentrações 
estimadas pela bomba não sejam demasiadamente 
diferentes das concentrações reais atingidas. Para 
isso, surgiram as medidas de avaliação de erro e 
acurácia dos modelos. 

As quatro variáveis publicadas são: a) Média de 
Performance Absoluta de Erro (MDAPE) — medida da 
imprecisão que representa o percentual de erro exis- 
tente entre a concentração prevista e a medida no 
plasma, devendo estar entre 20 e 40%); b) Média de 
Performance de Erro (MDPE), que avalia se a concen- 
tração prevista pelo sistema de infusão está superesti- 
mando ou subestimando a concentração medida ou 
real, devendo estar entre 10 e 20%); c) Wobble — medi- 
da da variabilidade intrapessoal; d) divergência — me- 
dida de tendência de erro, ou seja, mede o tamanho e 
a magnitude do erro ao longo do tempo de infusão.!º 

Não existe modelo perfeito e cada um apresenta 
suas peculiaridades em relação às medidas de erro. 
No modelo de Marsh, o MDAPE é de 24% e o MDPE é 
em torno de +16%, erro positivo, o que significa que a 
concentração plasmática real normalmente é maior 
do que a mostrada no visor da bomba, portanto, su- 
bestima a concentração plasmática real. Para Schni- 
der, o erro do MDPE é negativo, o que faz com que 
superestime a concentração plasmática. 


COMPARATIVO ENTRE OS 
MODELOS DE MARSH E SCHNIDER — 


O modelo de Marsh marcou o início do uso co- 
mercial da anestesia alvo-controlada, em 1997, sendo 
o que mais possui estudos publicados e, provavel- 
mente, o que o torna mais popular! 

Na época em que foi desenvolvido, não se dispu- 
nha de monitorização da consciência e estimou-se o 
tamanho dos compartimentos corporais pelo peso 
corporal total (Vl = 0,228 L/kg, V2 = 0,463 L/kg e V3 
= 2,893 L/kg). Foram consideradas as taxas de elimi- 
nação e de transferência intercompartimentais fixas. 

Inicialmente, a profundidade adequada da hipno- 
se era avaliada apenas pelo monitoramento de sinais 
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clínicos e dos dados hemodinâmicos. Ausems et al. 
publicaram uma classificação com medidas autonô- 
micas (frequência cardíaca e variações de pressão 
sanguínea, sudorese ou lacrimejamento) e somáticas 
(movimentos ou salivação) para sedação adequada." 

O modelo de Marsh encontra-se presente na qua- 
se totalidade das bombas de infusão e foi desenvolvi- 
do baseado em estudo com 18 pacientes distribuídos 
igualmente em três grupos que receberam infusões 
contínuas de propofol nas taxas de 3, 6 e 9 mg/kg/h. 
Detalhes sobre a diversidade dos pacientes não fo- 
ram divulgadas, mas supõe-se que continham alguns 
obesos e idosos, ou seja, com pacientes heterogê- 
neos.!2 O modelo de Marsh original foi substituído 
pelo Marsh modificado (Fast Marsh) na maioria das 
bombas após seu lançamento e é o que se encontra 
disponível nas bombas atuais, com o K de 1,2Imin'!. 

O modelo de Schnider surge após o advento da mo- 
nitorização processada do eletroencefalograma (EEG), 
permitindo associação de dados farmacocinéticos e 
farmacodinâmicos com os padrões de onda cortical 
proporcionados pelos diferentes graus de hipnose.? On- 
das eletroencefalográficas foram classificadas e quan- 
tificadas propiciando análise das respostas cerebrais 
a infusões de fármacos. O modelo foi desenvolvido a 
partir de um estudo com 24 voluntários de ambos os 
sexos, pesando entre 44 e 123 kg, com idades entre 25 
e 81anos. O modelo considera V1 e V3 fixos e indepen- 
dem do peso do paciente. Leva em conta diferentes va- 
riáveis para o cálculo de V2 e taxa de eliminação como 
idade, altura e PCM, calculado pela fórmula de James, 
como explicitado anteriormente.” O K, é de 0,456min' 
! portanto, intermediário entre os modelos de Marsh.! 

O Vl fixo pode parecer absurdo, mas revela-se 
possível e mesmo razoável, já que o objetivo de Vl 
no modelo não é estimar o volume sanguíneo do indi- 
víduo, mas sim o volume de distribuição do propofol 
nos momentos de bolus, seja na indução ou nas eleva- 
ções da concentração-alvo, quando grande parte do 
fármaco injetado alcança o SNC antes de ser distribuí- 
do aos diversos tecidos dos organismos. Isso implica 
que, após o bolus inicial, o tempo de indução está 
muito mais relacionado ao K,, do que à massa colo- 
cada em V1, que varia pouco nos indivíduos adultos, 
independentemente de idade, altura ou peso.” 

Após o pico, a taxa de decaimento da concentra- 
ção plasmática varia de acordo com a idade do pa- 
ciente, o que é bastante razoável, tendo em vista que 
a capacidade enzimática hepática e a função renal se 
alteram com o envelhecimento.! 


No modelo de Schnider, a queda da concentra- 
ção plasmática (Vl), que se segue pela rápida dis- 
tribuição ao V2, é então calculada considerando-se 
a idade (assim como o próprio tamanho de V2) e é 
usada para estimar a reposição necessária ao V1. Já 
a constante de eliminação, K,, é o único parâmetro 
influenciado pela massa corporal. Essa variação 
complexa ocorre de acordo com o peso, a altura e a 
massa corporal magra (LBM), sem variar com a ida- 
de?. Resumidamente, somando-se as duas (reposição 
de Vl + eliminação K,), é obtida a taxa necessária 
para manutenção anestésica. A idade tem mais in- 
fluência no início da manutenção, enquanto ocorre a 
redistribuição rápida de V1 a V2, reduzindo a taxa de 
manutenção em pacientes idosos. 


DIFERENÇAS PRÁTICAS ENTRE OS 
MODELOS DE MARSH E SCHNIDER 


O modelo de Schnider possui V1 fixo (4,271), inde- 
pendentemente do peso. Se utilizado no modo plas- 
ma, O bolus inicial será o mesmo para todos os pacien- 
tes e a concentração plasmática aumentará lenta e 
gradualmente, seguida pela concentração na biofase, 
o que torna a indução lenta. Por isso, deve ser utilizado 
preferencialmente no modo efeito, fazendo com que a 
concentração inicial plasmática se eleve rapidamente, 
diminuindo o tempo para se atingir a hipnose! 

Por outro lado, no modelo de Marsh (e aqui conside- 
raremos o Marsh Modificado, pois é o de que se dispõe 
hoje), o bolus inicial é proporcional ao peso, sendo, as- 
sim, maior que o bolus inicial no modelo de Schnider. 
Assim, o modo plasma é preferível e, se usado no modo 
efeito, o bolus inicial vai ser ainda maior, aumentando o 
risco de efeitos hemodinâmicos indesejados. 

Em simulação comparativa entre os modelos Mar- 
sh Modificado e Schnider, Mats notou que para atingir 
na biofase concentração de 3,5 mcg/mL em um adulto 
do sexo masculino, de 40 anos, 70 kg, de 1,7 m de altu- 
ra, no modelo Marsh modificado (K,, de 1,2Imin"), o 
bolus inicial foi maior (85 vs 68 mg), o tempo para se 
entregar essa massa foi ligeiramente maior (28 vs 225), 
o over-shooting foi menor (5 mcg/mL vs 13,4 mcg/mL), 
mas o tempo para se atingir o alvo foi igual nos dois 
modelos (1,5s).º Em relação ao consumo de propofol, 
o modelo mais econômico é o Schnider modo plasma 
que, como visto anteriormente, não é usual. Compara- 
tivamente, em ordem decrescente de consumo para 
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se manter infusão contínua de propofol com alvo fixo: 
Marsh modo efeito, Marsh modo plasma, Schnider 
modo efeito e Schnider modo plasma. 

Pacientes idosos apresentam variações farmaco- 
cinéticas e farmacodinâmicas devido à idade. O mo- 
delo de Marsh não possui ajustes de acordo com a 
faixa etária e apresentou valores de concentrações 
plasmáticas de propofol subestimados nos idosos.! 
Alvos de concentrações apropriados para pacientes 
jovens são associados a instabilidades hemodinâmi- 
cas em pacientes idosos. Idade avançada também é 
associada a uma sensibilidade farmacodinâmica au- 
mentada aos efeitos do propofol. 

Grande benefício do modelo de Schnider é o 
ajuste de doses e taxas de infusões de acordo com 
a idade. Sendo um bom argumento para seu uso em 
pacientes idosos e não sadios, nos quais menores bo- 
lus iniciais serão infundidos após aumentos da con- 
centração-alvo desejada, aumentando a estabilidade 
hemodinâmica e a segurança do procedimento. 

Na condução da anestesia venosa total alvo-contro- 
lada em pacientes extremos ou críticos, pode-se optar 
por determinar a concentração-alvo para a perda de 
consciência do propofol previamente ao início da infu- 
são de outras drogas, como os opioides. Depois de es- 
tabelecido esse valor, deve-se acrescentar margem de 
segurança em torno de 30% de acordo com a prática clí- 
nica. Com o propofol, garante-se o componente hipnóti- 
co da anestesia geral venosa total e, a partir daí, deve-se 
prover analgesia suficiente à intensidade dos estímulos 
em cada fase dos procedimentos com os fármacos ade- 
quados, evitando-se variar a concentração-alvo do mes- 
mo. Em momentos com pouco estímulo nociceptivo po- 
de-se, eventualmente, reduzir a concentração-alvo do 
propofol até o valor que foi necessário para a perda de 
consciência, mas não abaixo dele, a fim de minimizar o 
risco de memória e despertar intraoperatórios.? 

Dois trabalhos recentes confirmaram que, em 
comparação a Marsh e Schnider, ambos em modo 
efeito, o tempo de perda da consciência do segundo 
modelo realmente é maior.!»!5 Caso seja aumentado 
o alvo para diminuir o tempo de indução, é impor- 
tante lembrar-se de reduzir o mesmo posteriormente, 
evitando-se maiores repercussões hemodinâmicas 
após a indução. O estudo demonstra que, apesar da 
variação das doses em bolus iniciais terem importan- 
te amplitude, as respostas hemodinâmicas não tive- 
ram variações significativas. Vale a pena lembrar que 
os pacientes são ASA 1 e 2 sem extremos de idade e 
peso. Induções rápidas não são desejadas em idosos 
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ou pacientes debilitados, devendo ser utilizados al- 
vos menores, sejam plasmáticos ou locais de efeito. 


OBESIDADE 


No modelo de Marsh, após bolus inicial, grande 
quantidade da massa do propofol chega aos recepto- 
res em poucos segundos, causando inconsciência. Por 
esse motivo, não se observaram variações tão grandes 
na necessidade de propofol para indução, se se compa- 
rar pacientes obesos e não obesos. Por outro lado, devi- 
do ao seu alto volume de distribuição, o propofol migra 
para o terceiro compartimento (V3), ligando-se forte- 
mente às gorduras e causando grandes reduções de 
sua concentração no plasma e na biofase no período 
de manutenção, com risco de memória e/ou despertar 
intraoperatório. Assim, ao utilizar o modelo de Marsh, 
deve-se informar à bomba o peso real do paciente. Se 
o valor programado exceder o limite, deve ser usado o 
maior valor possível. O bolus inicial, calculado de acor- 
do com o peso, será maior que o necessário, podendo 
ser corrigido ao programar um alvo menor do que o 
necessário, por volta de 2 ug.mL'!. Caso seja necessário, 
pode-se aumentar de acordo com a necessidade.? 

Estudo realizado por Ignacio Cortínez em Santiago, 
Chile, com 20 pacientes obesos (IMC> 35 kg/m?), ASA 
Ie II, entre 18 e 60 anos foram submetidos à cirurgia 
bariátrica por via videolaparoscópica sob anestesia 
venosa total.” Foram utilizados cinco modelos farma- 
cocinéticos: Marsh, Schnider, Eleveld, Cortínez e van 
Kralingen.!2º Após o estudo dos dados com a utiliza- 
ção do peso corporal total, o modelo de Eleveld foi 
o mais acurado de acordo com as concentrações das 
amostras sanguíneas e as concentrações estimadas 
pela bomba. Os modelos de Marsh e Schnider com o 
peso ajustado (ABW = peso corporal ideal + 0,4 x (peso 
corporal total — peso corporal ideal) evidenciaram os 
melhores resultados entre todos os modelos testados, 
sendo as melhores performances preditivas com erros 
aceitáveis da infusão alvo-controlada segundo cálculos 
a partir da metodologia proposta por Green et al.2!22 


CONCLUSÃO 


À utilização da anestesia venosa total com bom- 
bas que fazem TCI requer o conhecimento consolida- 
do de conceitos farmacocinéticos e farmacodinâmi- 
cos incorporados nos modelos desenvolvidos. 
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Sem essa compreensão, o entendimento do que 
está sendo feito pela bomba se torna impossível, 
além de inseguro para o paciente. Como visto, é 
preciso ter em mente todos os pontos possíveis de 
erro quando se faz a anestesia venosa com bombas 
alvo-controladas. E considerá-los no planejamento 
anestésico é fundamental para garantir qualidade e 
segurança ao ato anestésico. 

Dos modelos propostos neste artigo para compa- 
ração, não se vê superioridade de um sobre o outro 
no que diz respeito aos desfechos de hipnose e efeitos 
hemodinâmicos, desde que usados de forma adequa- 
da. Em relação ao consumo de propofol, o modelo de 
Schnider leva vantagem, podendo reduzir os custos 
gerais do ato anestésico. Além disso, nos idosos pare- 
ce ser mais interessante, uma vez que leva em conta 
a idade para calcular as taxas de eliminação e manu- 
tenção da anestesia. Nos obesos o desafio é avaliar 
qual peso utilizar e parece não haver diferenças entre 
os modelos, sendo o fundamental ajustar o peso a ser 
considerado ao se programar a bomba. 

O anestesista deverá utilizar aquele que esteja 
mais familiarizado com seu uso, evitando, assim, er- 
ros que possam colocar em risco a qualidade e segu- 
rança da anestesia. 
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